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Tento vynélez se tyk& zplisobu pfipravy
nového 6,11-dihydrodibenzo(b, e)thiepin-11-
metanolu vzorce I,

D o

CH,O0H

Latka vzorce 1 je vyhodnym meziproduk-
tem vyroby farmakodynamicky ufinnych 14-
tek, zvlasté 1écCiv ze skupin psychotropnich,
kardiovaskularné aktivnich a protizédnéto-
vych latek.

Zptisob pFipravy alkcholu vzorce I podle
tohoto vynélezu spodivd v redukci 6,11-di-
hydrodibenzo(b, e]thiepin-11-karbaldehydu

vzorce 11,
S
00 w

¥

CHO

K redukci aldehydu vzorce II lze pouZit
riznych metod. Zvlasté vyhodnou byla shle-
dana redukce borohydridem sodnym v eta-
nolu. Wchozi aldehyd vzorce 11 je latkou
novou, jehoZ pFiprava je proto popséna
v piikladu provedeni.
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Alkohol vzorce 1 je krystalicka latka s t. t.
95 aZ 98 °C, krystalujici ze smési benzenu
a petroleteru. Vykazuje charakteristické IC
a NMR spektrum, kterych lze pouZit k iden-
tifikaci 14atky. ,

Dalsi podrobnosti provedeni pfipravy lat-
ky vzorce I podle tohoto vynéalezu jsou uve-
deny v pfikladu provedeni, ktery je ovSem
jen ilustraci moZnosti vynélezu, aniZ by bylo
jeho tdelem vSechny tyto moZnosti vyferpa-
vajicim zplisobem popisovat.

Priklad

K suspenzi 24 g 8,11-dihydrodibenzo(b, e)-
thiepin-11-karbaldehydu ve 170 ml etanolu
se za michadni po Castech pfida 4,0 g boro-
hydridu sodného. Vznikly ¢iry roztok se mi-
ché jeSt& 2 hodiny pfi teploté mistnosti a po-
tom se za sniZeného tlaku odpafi. Zbytek se
rozloZi vodou a extrahuje benzenem. Extrakt
se vysu$i uhli¢itanem draselnym a odpafi.
Olejovity zbytek se rozpusti v 75 ml benzenu
a prida se petroleteru aZ do vzniku zdkalu.
Stanim pfes noc vykrystaluje 21 g (88 %)
Zadaného 6,11-dihydrodibenzo(b, e)thiepin-
11-metanolu s t. t. 95 aZ 97 °C. Rekrystalizaci
se smési benzenu a petroleteru se ziské ana-
lyticky produkt s t. t. 95 aZ 98 °C.

Potfebny vychozi 6,11-dihydrodibenzo(b,
e)thiepin-11-karbaldehyd vzorce II je novou
latkou, kterou lze pfipravit ze znameého di-
benzo(b, e)thiepin-11{6H)-onu (M. Rajsner
a M. Protiva, Cesk. Farm. 11, 404, 1962) dale
uvedenym postupem:
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Ke smési 19,2 g hoféiku a 40 ml absolut-
niho tetrahydrofuranu se pfida 1,0 g chlo-
ridu rtutnatého a smé&s se ponecha 5 minut
v klidu. Potom se ochladi na —5 aZ —10 °C
a za michdni se b8hem 1 hodiny pfFikape
roztok 60 ml Cerstvé predestilovaného chlor-
metylmetyleteru (C. S. Marvel a P. K. Porter,
Org. Syn., Coll. Vol. 1, 377, 1932) v dalsich
60 ml tetrahydrofuranu. Za stdlého chlazeni
se smés michd je§té daldi 1 hodinu. Potom
se b&hem 15 minut za stdlého udrZovani uve-
dené teploty za michdni pFikape roztok
90,4 g dibenzo(b, e])thiepin-11(6H)-onu ve
200 ml tetrahydrofuranu. Dalsi 1 h se michd
za chlazeni a potom se smé&s ponechd pfes
noc pfi teploté mistnosti v klidu., Druhy den
se rozloZi nalitim do roztoku 80 g chloridu
amonného v 600 ml vody a extrahuje se
eterem. Extrakt se vysu$i siranem hofedna-
tym, zfiltruje se s uhlim a filtrat se odpafi.
Zbytky rozpoust&del se odstrani ve vakuu
pFi teplot& lazné do 40 °C. Ziskd se 101,8 g
(94 %) surového 11-metoxymetyl-6,11-dihy-
drodibenzo (b, e)thiepin-11-olu ve formé Zlu-
tohnédého viskézniho oleje. Produkt je do-
stateCné Cisty pro dal&f zpracovani.
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Smés 250 g surového 11-metoxymetyl-6,11-
dihydrodibenzo(b, e)thiepin-11-olu a 720 ml
98 % kyseliny mravenéi se za michdni za-
hiiva 20 minut na 75 aZ 90 °C. Potom se pfi-
dd 100 ml zfedéné kyseliny sirové (10 ml
kyseliny sirové a 90 ml vody) a smés se vari
15 min pod zpétnym chladi¢em. Po ochla-
zeni se nalije na 2 kg smési ledu a vody a
extrahuje se benzenem. Extrakt se vysusi si-
ranem hofeCnatym a ‘odpafi za sniZeného
tlaku. Krystalizaci zbytku ze smési 200 ml
benzenu a 190 ml petroleteru se ziska 61,9 g
krystalického 6,11-dihydrodibenzo(b, e)thie-
pin-11-karbaldehydu s t. t. 98 az 101 °C {zby-
tek taje do 106 °C). Mate¢ny louh se odpafi
za sniZeného tlaku, zbytek se predestiluje
(t. v. 198 aZ 202°C/133 Pa) a destilat se
krystaluje ze smési 50 ml benzenu a 50 ml
petroleteru. Ziskd se dalsich 43,7 g krysta-
lického produktu s tymZ bodem tani, jako
ma I. produkt. Celkem se tedy ziska 105,6 g
(48 %) prakticky ¢istého jmenovaného alde-
hydu. Analyticky vzorek se ziska rekrystali-
zaci z benzenu, t. t. 100,5 aZ 102 °C (zbytek
do 110 °C).

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob pripravy uového 6,11-dihydrodi-
benzo{b, e)thiepin-11-metanolu vzorce I

s A
D
CH,O0H

vyznacujici se tim, Ze se 6,11-dihydrodiben-
zo(b, e)thiepin-11-karbaldehyd vzorce II

S &S

CHO

-

redukuje.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se aldehyd vzorce Il redukuje boro-
hydridem sodnym v etanolu pf¥i teplotd mist
nosti. :
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